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ined by  following  one  signal,  or  a  subset  of  resonances, 
simultaneously or sequentially, within the constraints pre‐
sented by  the  reaction  lifetime. Herein we  report  a new 
NMR pulse sequence that we term 'SHARPER" (vide infra) 
designed for application within this framework. SHARPER 
belongs  to  a  family  of  pure  shift  NMR  techniques1‐5  to 
which it brings considerable benefits. Not only does it col‐










volve  acquisition  of  multiple  FIDs  associated  with  the 
pseudo  2D  Zangger  and  Sterk  approach.10 The  real‐time 
pure‐shift methods manipulate spin systems during the di‐
rectly detected acquisition period of NMR experiments by 








all  intergroup couplings, while allowing  for  the chemical 
shift evolution of the active spins. The outcome is a pure‐
shift spectrum of either all,7 or a band‐selected group of 
resonances.9 The  former methods  are  general, but  often 
lead to a loss of signal. The band selective approach main‐
tains all available magnetization, and neglecting relaxation 
effects  and  pulse  imperfections,  increases  the  signal‐to‐
noise  (S/N)  ratio  relative  to  a  reference  spectrum, albeit 
only for a subset of signals. It is this aspect that is of partic‐






























line  broadening).  The  19F  SHARPER  spectra  of  Figure  5 




























oxane mixture  was monitored  by  the  acquisition  of  19F 
NMR  sel‐SHARPER  spectra  (pulse  sequence  of  Figure  3, 






applied before  the acquisition of  the  first spectrum only. 
































by Equation  (1) where  	 . The position 
of the observed spectral line is given by Equation (2) 
	  /           (1) 
 













band decoupling of  selected  signals during  indirect11,12 or 
direct9,13 acquisition periods, can thus be replaced with a 


















respectively.  RD  stands  for  relaxation  delay.  300  µs  sine‐
shaped PFGs were applied at G1 = 1% followed by a 200 µs gra‐




tial 90° excitation pulse and  the  subsequent  180° pulses, 
this experiment possesses all  the attributes of the CPMG 
pulse  sequence,14,15  compensating  for  the  static magnetic 
field inhomogeneity and pulse imperfections.  
These properties have historically been used by Freeman 









geneity.  Remarkably,  as  illustrated  below,  a  significant 
line‐narrowing is maintained while relaxing the conditions 




Single  Channel  Heteronuclear  Decoupling.  The 
basic  SHARPER method,  outlined  in  Figure  1  above,  re‐
moves all heteronuclear splittings, effectively performing 
broad‐band heteronuclear decoupling without the need to 
pulse  on  X  nuclei.  This  property  can  be  very  beneficial 
when studying fluorinated compounds, as the majority of 
NMR  spectrometers,  even  the  latest  generation,  are  not 
equipped to deliver both  1H and  19F r. f. pulses during the 
same  experiment;  in  other  words,  recording  19F{1H}9  or 
1H{19F}  spectra  is  rare.  In  addition,  because  SHARPER 
achieves decoupling by pulsing on the detected rather than 




nal  for  the  nucleus  of  interest.  Analogously,  using 
SHARPER,  1H{19F}  signals  can  be  recorded  using  highly‐
sensitive  inverse‐detected  triple‐resonance  cryoprobes, 
without the requirement to pulse on 19F. 
To  illustrate  the  performance  of  the  basic  pulse  se‐
quence,  a  19F SHARPER  spectrum of  fluorobenzene,  1,  is 







a 34 ms chunk time, overlaid with a 1H‐coupled 19F spectrum of 
1. The insets show an FID and the SHARPER signal obtained 
with no  apodization. The  position  of  the  first  sidebands  at 






of  34 ms was  chosen  to  illustrate  the  robustness  of  the 



















The second modification  involves  the use of selective  in‐







Figure  3. Pulse  sequences of  the  sel‐SHARPER  experiment. 
The  narrow  filled  rectangle  represents  a  90°  non‐selective 





imum number of scans is 2). G0 (1 ms) was applied at 30 %.  
The  benefits  of  sel‐SHARPER  are  illustrated  below 
through  the KOH‐catalyzed protodeboronation of  fluori‐
nated  aryl  boronic  acids.19,20 Protodeboronation  of  2,3,6‐
trifluorophenyl boronic acid 2, via boronate 2a, in a 1:1 mix‐
ture  of  deuterated  methanol  and  H2O,  yields  1,3,4‐tri‐
fluorobenzene,  3  and  its  isotopologue  2‐[2H]‐1,3,4‐tri‐
fluorobenzene, 4 (Figure 4a). After complete consumption 
of 2, the  19F spectrum of the resulting mixture of 3 and 4 





2H‐coupled  19F  spectrum  (Figure  4a)  and  two  19F  sel‐
SHARPER spectra (Figure 4b and c) are compared. The two 



































field  homogeneity  when  analyzing  reactions  in  situ  by 
NMR. Examples include monitoring slow reactions in non‐




of  the  SHARPER  to  improve  analysis  of  reactions  con‐










was  directed  towards  the  first  sideband  upnfield  of  the 
 
main  signal, where  a  fraction  of  the  spins  resonate;  the 
downfield  symmetrical  sideband  is absent. This observa‐
tion suggests that a decreased chunk time will better com‐
pensate for large magnetic field inhomogeneity as this po‐
sitions  the  sidebands  further  away  from  the main  reso‐












their  optimal  values.  The  1H‐coupled  19F  spectrum  (blue, 
scaled  32)  and  sel‐SHARPER  spectra  using  rectangular 









mogeneous  Fields), was  recently  reported.22  It  generates 
high‐resolution 1D and 2D spectra by sampling the inter‐
molecular  zero quantum  coherences between  the  solute 
and  solvents during  a  constant‐time  indirect dimension, 
producing  impressive  signal  narrowing.  This  however 
comes at the cost of sensitivity (up to 90%) and time (tens 
of FIDs are  required  to  reconstruct  a  single  time point). 
The  UPSIF  method  therefore  is  suited  to  monitoring 
slower reactions, and where the amount of material is not 







store  the  line  shape  than  longer ones:  fluctuation of  the 
magnetic field inhomogeneity at timescales faster than the 
spin‐echo times cannot be compensated for. Even though 





Figure  6.  19F  SHARPER  spectra without  (left)  and with N2 
sparging (right) plotted on an identical vertical scale. 1H‐cou‐




By using  lower bubbling  rates, we were able  to obtain 
narrower  linewidths,  but  the  signal  intensities  varied. 
When subsequently optimizing the parameters with a view 
















overlay  of  32  1D  and  SHARPER  spectra  acquired  at  two 
bubbling rates ('fast' and 'slow') are presented in Figure 7. 
Inspection  of  the  spectra  showed  that  (i)  benefits  of 
SHARPER are largely preserved under significant gas flow 
(the linewidths only increase from 0.5 Hz to < 2.5 Hz) (ii) 




















during  the  initial SPFGSE of  the  sel‐SHARPER  sequence 
(Figure  3),  the  duration  of  the  selective  pulse,  and  the 
strength and duration of PFGs should be kept to a mini‐
mum, otherwise the SPFGSE becomes a source of signifi‐
cant signal  losses and  intensity variations due  to  intense 
convection.  
As seen in the above examples, the interplay between the 















and  the  complexity  of  its  spectrum. While  short  chunk 















spins  can  be  inverted without  affecting  the  outcome  as 
they  will  have  already  been  eliminated  by  the  initial 
SPFGSE that can be made highly selective. These consider‐












on  unlocked  samples  over  a  long  period  of  time.  As 
SHARPER  requires  the  r.f. pulses  to be  applied on  reso‐
nance, substantial drift of signals will have negative conse‐













investigated  (Supporting  Information Figure S7). The  re‐
sults  demonstrate  remarkable  tolerance  of  SHARPER  to 
pulse  imperfections, nevertheless, pulse calibration  to an 
accuracy of ±10%  is  recommended  to maximize  the S/N 
and the lineshape quality. 
Although applied above to  19F, there is no fundamental 
difference when acquiring  1H SHARPER  spectra, as  illus‐
trated  on  an  example  of  vincamine  (Supporting  Infor‐
mation Figure S8). This  is particularly true  for  first order 



















Figure S9).  In  the  runs  shown  in Figure 8,  the magnetic 













Figure  8. Monitoring  protodeboronation  of  2.  (a)  and  (b) 
show an overlay of 19F signals of the reactant 2 and product 3 
from a  1H coupled  19F spectrum of  the reaction mixture and 
sel‐SHARPER spectra of F‐2 and F3. The inset in (b) shows the 
signal of trifluoracetic acid, indicating poor magnetic field ho‐
mogeneity;  (c)  and  (d)  follow  intensity  changes  over  3.5 
minutes. The 1/2 values are indicated. Full details in SI. 











droxy boronate anion, 2a (see  inset  to Figure 4a)  ‐ a key 
intermediate  in the protodeboronation process.19 The ex‐





























     ⇌       (3) 
∗ ⇌
	
∗       (4) 
When applied to our system, A, A* and B, B* are 5 and 
5a,  respectively.  To  determine  k2,  we  analysed  19F  sel‐
SHARPER and 1D 19F spectra of a series of 5/5a samples (cT 
= 0.1 M) containing 0.1 to 1.7 equivalents of exogenous OH‐










tion period. When  ≫  	 	 , a linear approxi‐
mation can be used to calculate a linewidth correction fac‐
tor (Equation 5; Figure S10). 





tions  1  and  225,  given  in  the  Experimental  Section, were 
used  to analyse  the data  (Supporting  Information, Table 
S4). For F‐2, the population of A (i.e. 5), pA, varied between 
0.022  and  0.167,  yielding  kex  =  132,000  ±  13,500  s‐1  and 
134,000 ± 16,000 s‐1, as an average of eleven measurements, 
for SHARPER and 1D  19F spectra, respectively. For F‐4, pA 
varied  between  0.018  and  0.150  yielding  kex  =  146,000  ± 










to Eqns.  1 and 2. The values  for kex obtained  in  this way 







by  the  exchange,  but  also  by  additional  factors  such  as 
changing pH (see Supporting Information for full discus‐





ric acid  / borate  (k2 = 2.6   106 M‐1  s‐1)24 and  for methyl‐
boronic acid / methylboronate (k2 = 0.70  106 M‐1 s‐1).27 
Oxidation  of  Diphenylphosphine.  To  demonstrate 
the performance of SHARPER in reaction monitoring un‐




pling constants  (1JPH of 215.9 Hz  in  this case). Such  large 
coupling required a reduction in the chunk time to around 
1 ms to maximize the benefits of SHARPER (see Supporting 
Information,  Figure  S13).  Short  chunk  times  are  also  re‐













oxidation  induced  by  air‐sparging. The  initial  points  corre‐




















acid/boronate  equilibrium  and  oxidation  of  diphe‐
nylphosphine induced by intense air‐bubbling.  
It is worth noting that, depending on the exchange pa‐
rameters and within  the constraints of  the  J  removal  re‐
quirements of the SHARPER experiments, it may be possi‐







nuclear  scalar  and  dipolar  coupling  constants  The 
SHARPER building block is expected to be applied in other 
branches  of NMR,  e.g.  in‐vivo  spectroscopy  or MRI  and 
thus to play a role beyond improving the S/N ratio of high‐
resolution  NMR  spectra  of  high‐abundance  spins. 
SHARPER also provides a direct avenue  for dealing with 






Supporting  Information.  The  Supporting  Information  is 
available  free of  charge on  the ACS Publications website  at 
DOI:XXXXXX.  SHARPER  pulse  sequences,  19F  spectra  and 
coupling constants, effects of magnetic field  inhomogeneity, 
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